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® hSi^^!1 w^nT^^^^ Verf ahren zu seiner Heretellyng und seine Verwendung als Zwischenprodukt fOr die 



Herstellung von Arzneimitteln. 

<S) Die Erfindung betrifft das neue Phosphonohydroxvace- 
tonrtril der Fdrmel I 
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II 

NC-CH-P(OH)a, 
OH 



(I) 



ein Verfahren zu seiner Herstellung sowie seine Verwendung 
als Zwischenprodukt fur die Herstellung von Phosphonohyd- 
roxyessigsSure. 
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Phosphonohydroxyacetonitril, ein Verfahren zu seiner 
Herstellung und seine Verwendung als Zwischenprodukt 
fttr die Herstelliing von Arzneimitteln 



Die Erfindung betrifft das neue Phosphonohydroxyaceto- 
nitril, ein Verfahren zu seiner Herstellung sowie seine 
Verwendung als Zwischenprodukt fUr die Herstellung von 
Arzneimitteln, insbesondere fUr die Herstellung eines 
5 antiviralen'Mittels in der Human- und Tiermedizin. 

Das neue Phosphonohydroxyacetonitril der Forme 1 (i) 

O 

NC-CH-P(0H)2 <I) 
OH 

entsteht, wenn man den Phosphonoformaldehyd der For- 
mel (II) 

O 

10 {HO)2CH-P(OH)2 (U) 

■ in Form seiner Salze mit Cyanwasserstof f saure umsetzt. 
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Das erf indiingsgemaSe Phosphonohydroxyacetonitril kaim 
in Salze Ubergefahrt werden. 

Phosphonoforinaldehyd ist noch nicht bekannt. Br kann 
hergestellt werden, indem man Dialkoxymethanphosphon- 
5 sauren ^Bull. Chem. Soc. Japan 5^ (1978), 21697 mlt 

Waaser erwarmt und gegebenenfalls mit einer Base umsetzt. 

Als Ausgangsstoffe fUr das erf indungsgemaBe Verfahren 
eignen sich anorganische oder organische Salze des 
Phosphonoformaldehyds, beispielsweise anorganische Sal- 
10 ze, wie .z.B. das Natriumsalz, aber auch organische Sal- 
ze r wie z.B. das Triethylanunoniuznsalz. 

Als Cyanwasserstoff sSure eignen sich wasserfreie Cyan- 
wasserstoff sSure oder konzentrierte waBrige LQsungen 
von Cyanwasserstof f saure. 

15 Es ist zwar grundsatzlich mSglich, auch Alkalisalze 

der Cyanwasserstof f saure, beispielsweise Natriumcyanid, 
in Verbindung mit einer Bijsulf itverbindung des Phos- 
phonoformaldehyds einzusetssen. Dieses Verfahren ist 
aber weniger zweckmSBig, da die zusStzlich entstehen- 

20 den anorganischen Salze, wle Natriumsulf it , durch zu- 
satzliche Trennoperationen entfernt werden miSssen, 

Als Verdfinnungsmittel fUr die erf indungsgemEBe Reak- 
tion kommt Wasser in Frage. Man kann aber auch bei 
Verwendung von in Cyanwasserstof fsSure Idslichen Sal- ' 
15 zen ohne zusatzliches Verdilnnungsmittel arbeiten. 
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Das erfindungsgemSBe Verfahren wlrd in einem Tempe- 
raturbereich von O'c bis vor^ugsweise zwischen 

+15»C und +30»C, durchgefflhrt. 

im allgemeinen setzt man 1 Mol der Verbinduna (li) 

mit 1 bis 20 Mol, vorzugaweise mit 1,2 bis 5 Mol Cyan- 

wasserstoffsaure, u«t. Ein grflBerer Oberschufl an Cyan- 

wasserstoffsaure schadet nicht, wenn beispielsweise 

in wasserfreier Cyanwasserstof f sMure als VerdOnnungsmittel 

gearbeltet wird. "-t^ex 

Die Reaktionsdauer ist von der Temperatur abhSngig 
und liegt zwischen 15 Minut^ und 3 Stunden. 

Die erhaltene Verbindung <i) kann durch Eindampfen der 
LSsung und gegebenenfails sich anschlieBende Entsal- 
zung an einem saueren lonenaustauscher isoliert wer- 
den. 

Das Phosphonohydroxyacetonitril ist ein Zwischenpro- 
dukt fttr die Herstellung der antiviral wirksamen Phos- 
phonohydroxyessigsSure . 

Beispielsweise kann das Phosphonohydroxyacetonitril 
durch Verseifen der Nitrilgrupp« mit SalzsSure, in 
die Phosphonohydroxyessigsaure tiberfiihrt werden. 
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NC-CH-P(ONa) - 
OH 



(III) 



1 . sauerer lonenaustauscher 

2. HCl 

3. sauerer lonenaustauscher 
\|/ O 

(IV) 



HOOC-CH-P (OH) , 
OH 



Die PhosphonohydroxyesslgsSure wirkt gegen Herpes- 
Viren bei Mensch und Tier, insbesondere gegen Herpes 
simplex-Viren vom Typ I und II. 



Le A 20 666 



- 5 - 



0050792 



Beispiel 

PhosEhgnoh^drox^ace tonil/.r il -Sal 2 

15 g (0,083 MOD Phosphonoformaldehyd, Na.-Salz 2H O 
werden In 30 ml H^O suspendiert und anschiieBend bei' ' 
5 etwa mit 10 ml wasserfreier Cyanwasserstof f sSure 

versetzt. Die Temperatur steigt auf +30»C; es entsteht 
eine klare Lfisung. Man hiilt die Mischung noch 1 stunde 
bel +30 "C, entfernt anschlleBend die tlberschUsslge Cyan- 
waaserstof fsaure und das Wasser in, Vakuum und trocknet 
den Riickstand im Vakuum. Man erhSlt auf diese Weise 15 g 
(95 % der Theorie) Phosphonohydroxyacetonitril, Na - 
Sal 2 (Dihydrat) . 2 

VnmR: 5"= 4,5 (1H, d, J = 16,0 Hz) ppm 
(DjO) 

5 ^3^-NMR: S - 122,3 (CN) ; 60,2 (d, J^^^ 133, 3 Hz) ppm 

Das so erhaltene Phosphonohydroxyacetonitril kann auf 
folgende Weise in die PhosphonohydroxyessigsSure iiber- 
fiihrt werden: 

9,5 g (0,05 MOD Phosphonohydroxyacetonitril, Na,-Salz 
(Dihydrat) , werden an einem saueren lonenaustauscher 
in Phosphonohydroxyacetonitril Obergeftihrt , in 30 ml 
konz. Salzsaure gelSst und liber Nacht stehen gelas- 
sen. Man erwMrmt noch 4 Stunden auf 85 - 90»C, entfernt 
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das LOsungsmittel im Valcuum, nimmt den Abdampf rUckstand 
in Wasser auf und filtriert die LSsung Uber einen saue- 
ren lonenaustauscher . Man dampft das Piltrat im Vakuum 
ein, stent die mit Wasser verdiinnte LOsving auf einen 
pH-Wert von etwa 7,5 und entfernt das Wasser im Vaku'am. 
Man erhait auf diese Weise 8,3 g (75 % der Theorie) Phos- 
phonohydroxyessigsMure, ma^-Salz. 

"•h-NMR: S = 4,1 (1H, d, J = 18 Hz) ppm 
(D2O) 

^VnMRs 168,1 (COO®); 73,7 (d, J_ _ - 134,1 Hz) ppm 

(D2O) • CP F 

Man kann auch wahlweise das eingedampfte Filtrat mit 
Ethylacetat verreiben unci die so gewonnene feste Phos- 
phonohydroxyessigsaure durch Absaugen und Trocknen 
gewinnen. 

Ausbeute 5,1 g (70 % der Theorie), Fp 153 - 154°C 

"■h - NMR: S= 4,7 ( 1H,d, J = 18 Hz) ppm 

(DgO) 
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Patentansprflche 

1. Phosphonohydroxyacetonltril der Formel (i) 



O 



NC-CH-P(0H)2 (I) 
OH 



und/oder seine Salze. 

Verfahren zur Herstellung von Phosphonohydroxy- 
acptonitrll der Pormel (i) und/oder seiner Salze, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man den Phosphono- 
formaldehyd der Pormel (ii) 

O 

(HO) jCH-P (OH) 2 

in Form seiner Salze mit Cyanwasserstof f sSure 
umsetzt. 



3. Verwendung von Phosphonohydroxyacetonltril der 
Pormel (I) in Anspruch 1 als Zwischenprodukt 
fUr die Herstellung von Phosphonohydroxyessig- 
sSure . 
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